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(57) Abstract 

The invention concerns a pharmaceutical composition 
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La presente invention est relative a une composition pharmaceutic pour V administration par voie orale destinee a ev.ter 
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relative a une composition 
> - P — 6 ^rr^ni.tr.ti.cn-p.r vo.e o^e ^ 
P^-— 1 ^^ X e detournement d' usage aux depens 
destinee a eviter le 
tiers. 

nt- etre compris dans les 

ol...« de princlpes .ctxl 
15 anxioxyt^ues ou Wnot.ques. 

■ analqesiquas la rcethadona, 

Mas! °n peat cita, P a» « "J^ u 
oarmi les antalgiq^s opiacas dol , parira lea 

ZTU - ^-"^ OP °T e rie's ; n ls«s/an t a g o n lstaa 
antalqlques oploidas ^ ^J^ m !a pentaaoaane, 

■^'^S^*" Ta ~1 « 

le tamgesic 
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le tamgc=*^- m 

citer le diazepam, 

r a^ les " aa^l^ » ^ ben20di aa^es. " 

' me daaapa m la buspir cna. 

me probamate, 1 nya 

. t a r rant ih ista»iniquaphen4r,aa, 
30 on P aut ^aU.ent 1 et distal- a, 

digitaliques tela qua * 
d r I nti -vit»ina K Parana. 

cl assas t^tapautiques, q ; 
10 n 9 ua dur*. «' .etxon, . MlpinM .acoanus 

. ias compcsaa da la class d ^ trlazolam , la 

pour laua .otivlt* hvpno-que « « le tem aaapa m , 

iopraaoiam, le nltrazapa*, la 
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m le brotizolam,. le 
V««»* " flUnitr r a ; ta oxazepam ainsi que leurs 
ci nolazepam, rhaloxazc a,, * ^ ^ u 

sels pharmacolopiquement accep 

rt.il.te da W»^; coWieMnt la l9 ,-»picxcn. da la 
5 - la zopiclone et partzcu 

clas se therapeutrque c °? h4iapeuti cue 
. u zaleplan da la class 



Vhemitartrate de zolpzdem 



o5t de fournir une 
V(tli « de la P^^^.^testUa a 1' administration par 

15 Usition ^^:;:zz «*« — » rlsque ' 

voi e orala. comprenant unjv ^ ^ 
du d etournement d- usa, ou^ ^ ^ ^ 
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du detournemeu, ntableS , capable a ia w*- 

" ■ nr ,ie reguliere, 

administration orale g bQ . sson 

i personne, a . son insu. 
t es compositions 

invention sont de ^f^J^ le s compositions d un 



ota le classiqua. Ainsi 



30 poids infarlaur a S00 inventt0 „ las 

on pref ere dans le cadre * 1 E ' im mediate . 

compositions P^«^" *. nt . invention peuvent se 
C es compositions selon la pres (mo nocouche> 
presenter sous forme d' un com »- ^ ^ 3 , 

encore sous fcrme de <^ ul uU , ou de sachets 

poudre, ou comprenant des ml- 

comprenant de la ^"J*^., de u* des couches 
Dans le cas d'un comprrme 
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10 



15 



nt vune de 1' autre deux 
principes actirs 

la presente Invention, par 
0n ent end, dans le - * ^ 

composition selon t prendre les 

, V entuelle m ent a"" 1 ^ J f n ^ ^ co.pos^on 

exemple, d' un colorant, d une n de partxcules 

froid, tout soda co^e le Coc ^ ^ lange liqul de 

ga2 euse alcooii.* au non to ^ ^ 
a base de jus de fruit, 
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■ ente invention est une 

ca racterisee en ce pa r voie or.l. - dot. 

cc-prime dastine a l a* „ lace apras 

de Ly». ^ ^mvantuaUe-nt alcoolisee, 

formation da partic 

de ces deux moyens visuels. 

. , t atre assuree par une 

La nottaison du Q „ a u »oyen d'un 

e4£e rvesoenca qui pent etre o t ^ 

g ,nerateur ^effervescence, tel V peut 
En Pius de cette araissant a u contact de 

toute boisson. Cette eJferv escence qui 

pieqeage du qaz P*^* J£ ^ compriB e. La baisse de 
•qalement par un qonflemant d ^ ^ na . ntien d u 

--^Tir:::-:: - «~ *— te 

comprime a ia 
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au point 3.3 de 1'exemple 3 Peut varrer de !500 
5 6000 mPa.s. 

0n e Uste est dr...*. Pl» >« " ^ r ° PhUeS ^ 

• n0 nt a titre de compose gelifiable. 
conviennent a ti^e . f 



• A n.ut liberer des particules insolubles visibles 
15 Le compnme P eut liberer J imme diatement . 

meme si le comprime ne flotte pas pa 

Un mode prefere de reaHsation de - invention est done une 

' composes gelifiables. 

Le generated d' effervescence peut se presenter sous la 
rmed'an coupie effervescent, constitue par » , ,,»t . 

ica onate de potassium, X. carbonate de potass^ 1. 
carbonate de L-lysine, 1. carbonate d'arguune ou 
sesquicarbonate de sodium. 
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Le compose acide phar.aceuticue.ent *™*"»" 
anhydride decide, un acide monocarboxyUque, un 
polycarboxyligue ou un ..1 parUel^ ' t le 

r anhydride glutarique, 1' anhydride citrique, 1 ac.de 

l annyunu y ritrate monosodique et 

10 malelque, 1' acide malonique, le citrate m 
1' anhydride succinique. 

15 dioxydede carbone precedemment cites. 

Dans le generator d' effervescence, la teneur en compose 
acide est generalement choisie de sorte que le rapport 
n r nlbre de moles en compose acide et le »*» 
2 0 Ties en gen.rateur de diosyde de carbone set compns 
entre 1 et 2 . 

Le compose gelifiable pent etre constitue" par u, > ov > ^ 
pl usieurs excipients hydrophiles provoquant le gon le.ent 
25 du comprime et le piegeage du ,« forme par le generateur 

V"7::^ tormation de particules insoluble, et 
t s b e I la surface de la boisson et sur les parous du 
recipient, on associe a 1'excipient hydrophile un ou 

30 TSZTZr* SET ' sa surface se desagr.e 
sous 1- action de r effervescence . Au cours 
aggregation on observe la formation ' .„ jU - »« 
visqueux qui flottent et se collent aux pa 

Lrer de 0, 5 a 25 minutes selon le type de liquid* ou 
boisson. 
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torsque qu'une composition pharmaceutique pour _ - 
^administration .rale, a liberation immedrate, selon la 
presents invention contient a la £ois un generateur 
defervescence et un compose gelifiable, un autre ava e 
5 subsequent de cette composition reside dans 1-ameUor t.on 
des caracteristiques d' absorption de cette dermere. En 
particulier, on peut observer une diminution de la 
Liabilite interindividuelle de 1'absorption par rap t a 
une formulation a liberation immediate class^ue. On peut 
i0 ains obtenir une regularisation de la latence d'apparrtron 
1 des concentrations plasmatiques, ainsi qu'une dim.nutron de 
la variation des concentrations plasmatiques pendant la ■ 
phase d' absorption. 

15 Parmi les excipients lipophiles on peut citer les 

spates, palmitostearates et behenates de glyc rol es 
huiles vegetales hydrogenees et leurs derives ; les cires 
vegetales et animales et leurs derives ; les huUes de 
ridn hydrogenees et leurs derives et les esters et alcools 

20 ^r^cipients hydropses on peut citer les derives 
de cellulose, hydroxyethylcellulose, hydroxypropylcellulose 
(masse mcleculaire de 50 a 1 250 kDa) 

hydroxypropylmethylcelluldse (masse moleculaire de 0 a 
■25 lIoOKDa,, carboxymethylcellulose et carboxymethycellulose 
sodique .- les gommes vegetales et leurs derives ; les 
derives de 1' acide alginique ; les polyethyleneglycol et 
leurs derives ; les amidons et leurs derives ; les siUce 
et leurs derives ; les polymethacrylates et les copolymeres 
30 des acides acrylique et methacrylique. 

un des constituants au moins du compose geUfiable, soit 
1-excipient hydrophile et/ou Vexcipient lipophi e, peut 
etre choisi de facon a etre peu soluble dans 1 alcool. 
Ainsi le comprime, peu soluble dans un liquide ou une 
35 boisson alcoolisee de degre superieur a 45, frerne vo.re 
empeche la dissolution du principe actif et donne au 
liquide ou a la boisson 1' aspect d'une suspension de 
particules insolubles visqueuses. 
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a i outer un colorant comme 
Fnftn on peut avantageusement aiouter a 
Enrin, on f« nr - pn , nt le detournement 

moyen visuel supplemental prevenant 

av anta g euse dans !e cas °u la boisson dan 
comprtae est introduit est foncee (come le cafe. 
Coca Cola ® ou les cocktails) . 

10 Parmi les colorants utilisables dans le comprise selon 

Mention, on pent cite, ^ ^ ^ 

- cochenille, le jaune orange S, 1 allura r 
de fer, Cucurmine, Riboflavins, Tartrazme, 

PK et HT, Carotenes, Extraits d'Annatto, Extracts de 
Paprika, Lycopene, Luteine, cantnaxanthine , Rouge de 

de titane, Aluminium, Argent, ur 
autre colorant adequat a la consommation. 

D'autres additif s peuvent avantageusement completer la 
composition du comprime. 

Ainsi, on pent ajouter un agent deUtant tel que le 
oarboxy.ethyla.idon sodique N« ^ u 

1000 kDa), come le produit commercialise par Avebe 
1000 KUa, la oolvvlnylpyrrolldone reticulee ou 

30 marque Primo^el" ou la poiyviny py 

orospovldone, co»e le produit cc-.rei.li.. par 
la marque Kolidon®CL. 

Enfin, la realisation technique des comprimes peut 
35 -q elent amener . introduce des agents de compress^ . 
-agents lubrifiants tels que le stearate de 
racide stearique, le monostearate de glycerol les 
polyoxyethyleneglycds ayant un poids 
? 000 000, 1'huile de ricin hydrogenee, le behenate de 
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bi _ ou trisubstitues, 
glyc erol, les glyc*ride» »o no-. 0 

- - — t " ciallse 

toute autre sil-ce, P Aerosil * f - 

pat oequssa sous ^^^^ ^ 
pharmaceutiquement acceptable. 

„„f ptre obtenu 

10 - r tout ; * et/ou 9r 

r^e P reUe Ce phases t0t a ti ves. ■ 

La gI anulation peut ^'^"/^"dSrents composes 

15 recUnique classique, P« ^ ^ avec une 

pour obtenir une poudre horn g Uque puis 

solution alcoolique, ^^^^aqe d'bumidite 

secbaqe W i' * un lit d' air ftuidi-. » dee 

r esiduelle Prt*«~»-J^ 2S et „•<:. 
20 temperatures ceases entre ^ ^ 

u solution alcoouque peut etr ^ ^ & i500 Ma) 

polyvinylpyrrolidone (ma s " ■ ou de tout autre 

. « compression pent egalement etre 

constituants. 

• „ oeut en outre appliquer u, 
Ru comprim, selon V inventror , « ^ ^ 

ma teriau polymerique cormne 1 ethy 
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^ydroxypropylcellulose ou V hydroxypropylmethylcellulose 

t hy d , un opacifiant tel ,ue le dioxyde d« , t> ■ 

cette pellicule peut en outre etre ccmp.etee par tout ^ 
p lastrfiant et/ou lubrifiant tel cue le polyoxyethylene 
5 glycol 400 et coloree par un colorant et/ou sous forme de 
laque tel que la laque d'indigotine. 

L es quantites de principe actif necessaires sent les memes 
que celles qui sont administrees habituellement. 

10 ; A titre d'exemple, la quantite d- hemitartrate de 2 olpidem 
. va de 3 a 10 rag. 



20 



25 



„n mode particulier de realisation de ce -pr« t par 
exemple un comprime bicouche dote des moyens visuels 
combines constitues par la flottai.cn et la for.at.on de 
particules insolubles : , . , 

(1) la premiere couohe, . nommee, dans le cadre de la 

p sente invention "couche active", comprenant un prxn i 
Ltif expose au risque du detournement d' usage ou un de ses 
!els! associe a au moins un excipient hydrophile ainsr qu' a 
un generateur d' effervescence, 

(2) la deuxieme couche, nominee, dans le cadre de la 
presente invention "couche tracante", comprenant un 
generateur d< effervescence et au moins un compose 
gelifiable. 

ce mode particulier de realisation est egalement avantageux 

pour les reasons decrites plus haut, a savoar 

1- amelioration des caracteristiques d'absorptron et 

ota^ent la diminution de la variabilis 
de 1' absorption par rapport a une formulatxon a Uberatxon 

immediate classique. On peut ainsi obtenir une 
5 r4gularisatior. de la latenoe d' apparition des 

concentrations plasmatiques, ainsi qu'une dimanu ,o de 

variation des concentrations plasmatiques pendant la phase 

d' absorption. 
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L-excipient hydrophUe de 1. couch, active peut etre choisi 
parmi les agents epaississants et/ou gSU rants et/ou 
Uants tela que decrits plus haut. Parmr les excrprents 
nydrophiles adaptes, on peut citer les den.es 
5 cellulsiques et nota^ent la carboxymethylcellulose, la 
carboxymethylcellulose sodique, , ...„ , t 

rnydroxypropylmethylcellulose, 1- hydroxypropylcellulose et 

la methylcellulose. ^ a 
On prefere, a titre d- excipient hydrophile de la couche 
10 active la carboxymethylcellulose sodrque. 

on prefere, a titre de generateur d' effervescence pour la 
couche active, le couple effervescent compose du carbonate 
de calcium et de 1'acide citrique anhydre. . . 

La fonction de la couche tracante est d' assurer la 
flottaison et la formation de particules insoluble*, 
permettant d'eviter tout detournement d' usage aux depens 
d-un tiers. Mnsi, le comprime selon la presente rnventron 
20 ne peut etre dissous dans un verre d'une boisson alcooUsee 
ou non, sans que la personne a qui le verre est destrne 
s-apercoive que la boisson contient un corps etranger. 

Le comprime bicouche, du fait de la presence dans la couche 
25 tracante d-un generateur d' effervescence et d'un compose 
■ gelifiable, flotte a la surface de la boisson dans laquelle 

il est introduit. 

Le delai de flottaison depend du degre alcooUque de la 
boisson et de sa temperature . II varie de 30 secondes a 
30 minutes. Dans le =as de boissons fortement alcooU ... 40 
a 45%), le delai peut atteindre plusieurs minutes (5 
minutes) . 

On peut utUiser. a titre de generateurs d' effervescence 
35 pour la couche tracante les memes que ceux utilises pour 
couche active. Dans un meme comprime, le generateur ■ 
d' effervescence de la couche tracante peut etre Antique 
ou different de celui de la couche active. 
On prefere 1' association acide citrique anhydre et 
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bicarbonate de sodium, dont 1' effervescence est rapide et 
fortement visible. 

Le comprime bicouche peut aussi avantageusement contenir un 
5 colorant, dont des exemples ont ete precedemment donnes. 
On peut placer ce colorant dans la couche active ou dans la 
couche tracante ou dans les deux couches a la fois. On 
prefere les comprimes bicouches contenant du colorant dans 
les deux couches afin d' obtenir a la fois une coloration de 
10 la boisson elle-meme, mais aussi une coloration des 

particules insolubles. Ainsi, la coloration est visible en 
surface de la boisson lors de la desagregation et apres 
celle-ci. 

15 La couche active peut avoir une epaisseur qui varie de 1 a 
4 mm, et de preference de 1,5 a 2,5 mm. 

La couche tracante peut avoir une epaisseur qui varie de 1 
a 4 mm, et de preference de 1,5 a 2,5 mm. 

20 Le comprime bicouche selon 1' invention comprend de 0,1 a 
40% en poids, de preference de 1 a 5 % de principe actif 
lorsqu'il s'agit du Zolpidem, de 0,5 a 50 % en poids, de 
preference de 2 a 10 % d'excipient hydrophile a titre de 
compose gelifiable dans la couche active, de 5 a 70 % en 

25 poids, de preference de 25 a 50 % de generateur 

d' effervescence dans la couche active et de 5 a 70 % en 
poids, de preference de 15 a 35 % de generateur 
d' effervescence dans la couche tracante et, a titre de 
compose gelifiable, de 2 a 20 % en poids, de preference de 

30 4 a 10 % d'excipient hydrophile dans la couche tracante et 
de 1 a 20% en poids, de preference de 1 a 5% d'excipient 
lipophile dans la couche tracante, les pourcentages etant 
exprimes par rapport au poids total de la composition. 

35 

Les exemples suivants illustrent la presente invention. 
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c ip i comprimes bicouches constitues par une couche 

^frr: 0 uc h e ***** 

L a couch, tracante est cbtenue pax m eiana.e direct avant 
co-npre-icn, la couche active est cbtenue pa, sranuiat.cn 
alcoolique. 



r^nr^P tracante 



Hydroxypropylmethylcellulose 1 
Behenate de glycerol 
Bicarbonate de sodium 
Carbonate de calcium 

15 Acide citrique anhydre 

Indigotine ou jaune orange S 
Polyvinylpyrrolidone 3 
Carboxymethylamidon sodique 4 
Silice colloidale anhydre 5 

20 Stearate de magnesium 



30 



mg par 


% masse 


% masse 


comprime 


couche 


total 


22,22 


22,22 


8,55 


5,60 


5, 60 


2,15 


22,22 


22,22 


8,55 


5,00 


5,00 


1,92 


33,26 


33,26 


12, 79 ' 


0,50 


0,50 


0,19 


4,50 


4,50 


1,73 


4,50 


' 4,50 


1,73 


1,00 


1,00 


0,38 


1.20 


1.20 


0.46 


100,00 


100,00 


38,46 



1 Methocel® K100 M Premium ■ commercialise par Colorcon 

2 Compritol® 888 ATO commercialise par Gattefosse 
25 3 Kolidon® CL commercialise par BASF 

4 p r imojel®commercialise par Avebe 

5 Aerosil® 200'commercialisee par Degussa 



c^_active 1 (10 mg d' hemitartrate de Zolpidem) 

mg par % masse % masse 



Hemitartrate de Zolpidem 

(Zolpidem base) 
Carboxymethylcellulose 
35 sodique 1 

Carbonate de calcium 



comprime 


couche 


total 


10,00 


6,67 


3, 85 


8,04 


5,36 


3,09) 


22,50 


15,00 


8,65 


51,00 


34,00 


19,62 
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Acide citrique anhydre 
Lactose anhydre 
Carboxymethylamidon sodique 

Indigotine 

Stearate de magnesium 



' 10 



51,00 


34,00 


19 , 62 


9 , 00 


6, 00 


3, 46 


4,00 


2,67 


1,54 ' 


1,00 


0, 67 


0, 38 


1,50 


1.00 


0. 58 


150,00 


100, 00 


57,69 



1 Blanose® 9M31F commercialise par Aqua Ion 

2 Primojel® 

QmQh ^^ (5 mg d'hemitartrate de Zolpidem) 



Hemitartrate de Zolpidem 
]_5 (Zolpidem base 

Carboxymethylcellulose 
sodique 

Carbonate de calcium 
Acide citrique anhydre 
20 Lactose anhydre 

Carboxymethylamidon sodique 

Indigotine 

Stearate de magnesium 



unitaire 


% 


% 


mg. par 


masse 


masse 


comprime 


couche 


total 


5,00 


3,33 


1,92 


4,02 


2,68- 


1,55) 


11,25 


7,50 


4,33 


51,00 


34,00 


19,62 


51,00 


34,00 


19,62 


25,25' 


16,83 


9,71 


4,00 


2,67 


1,54 


1,00 


0,67 


0,38 


ljJO 


1,00 


0,58_ 


150,00 


100,00 


57,69 



ro iiimlaae. (optionnel) 



Hydroxypropylmethylcelulose 
Dioxyde de titane 
30 Polyoxyethylene glycol 400 



mg par 


% masse 


% masse 


comprime 


couche 


total 


7,20 


72,00 


2,77 


2,10 


21,00 


0,81 


0,70 


7,00 


0.27 


10,00 


100,00 


3,85 
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Comprimes bicouches constitu.s par una couche 
tracante et une couche active pelUcule 

^r h ° trxr.ante 



Hydroxypropylmethylcellulose 

Behenate de glycerol 2 

Bicarbonate de sodium 
Indigotine 
10 Acide citrique anhydre 

Polyvinylpyrrolidone reticulee 
Carboxymethylamidon sodique 
Silice colloidale anhydre 5 
Stearate de magnesium 



15 



20 



mg par 


masse 


masse 


comprime 


couche 


total 


22,22 


22,22 


8,71 


5,60 


5,60 


2,20 .. 


27,22 


27,22 


10,67 


0,50 


0,50 


0,20 


33,26 


33,26 


13,04 


4,50 


4,50 


1,76 


4,50 


4,50 


1,76 


1,00 


1,00 


0,39 


.1.20 


1.20 


0.47 ' 


100,00 


100,00 


39,216 



1 Methocel® K100M Premium commercialise par Colorcon 

2 Compritol® 888 ATO commercialise par Gattefosse 

3 crospovidone Kolidon® CL commercialise par BASF 
« Primojel® commercialise par Avebe 

5 Aerosil® 200 commercialisee par Degussa 

(10 mg d'hemitartrate de Zolpidem) 



25 Hemitartrate de Zolpidem 
Carboxymethylcellulose 
sodique 1 

Carbonate de calcium 
Acide citrique anhydre 
30 Lactose anhydre . ^ 

Carboxymethylamidon sodique 
Indigotine 

Stearate de magnesium 



mg par 


% masse 


% masse 


comprime 


couche 


total 


10,00 


6,67 


3,92 


11,25 


7,50 


4,41 


51,00 


34,00 


20,00 


51,00 


34,00 


20, 00 


20,45 


13,63 


8,02 


4,00 


2,67 


. 1,57 


0,80 


0,53 


0,31 


] r 50 


1.00 


0.59 


150,00 


100,00 


58,824 



Blanose® 9M31F commercialise par Aqualon 
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2 Primojel® 

£2us ^ i ^ (5 B9 - t i'h*-it.r«.t. de zo lp ide m , 



10 



Hemitartrate de Zolpidem 

Carboxymethylcellulose 
sodique 

Carbonate de calcium 
Acide citrique anhydre 
Lactose anhydre 
Carboxymethylamidon sodique 

Indigotine 

Stearate de magnesium 



unitaire 
mg par 
comprime 

5,00 

11,25 

51,00 
51,00 
25,45 
4,00 
0,80 
1,50 



masse 
couche 

3,33 

7,50 

34,00 
34,00 
16,97 
2,67 
0,53 
1,00 . 



masse 
total 



1,96 



4,41 

20,00 

20,00 • 
9,98 
1,57 
0,31 
0,59 . 



15 



150,00 



100,00 58,824 



p B n ir.nl aae 

% masse 
total 
0,48 
0,48 
0,96 
0,05 
1,96 

1 commercialise par Aqualon 

2 Klucel® EF commercialise par Aqualon 

30 



| total com p^" 1 * ppllicule 



mg par % masse 
comprime couche 



Ethylcellulose 22N 1 
Hydroxypropylcellulose 

Dioxyde de titane ^ " 2 ' >40 _ 

Laque d' indigotine 



1,22 24,40 
1,22 24,40 
2, 44 48, 80 
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caracterisUques - — - ,exemplelet 



2 



da „s » " ^'T^rt^: de Zolpidem est 

Ain si, la dissolution 1 - ta s ^ utiuse 

sup erieure o» . * 1. . ^ ^ pharnacop6e europ4enne . 

^appareil a pa ette to chlorhydtlq „e 0,01 » 

avac dans chaque bcl 900 ml c (le 

deaaze a une temperature de 37 C plus o 

^ ^ ^ sa notta • 

f ° rt ' , t , H l secondes dans les boissons a la 

on observe apres 5 a 10 sec engagement gazeux 

te^rature .^J^^ Papules et , un gel 
(effervescence) et une li # 
visqueux en surface et dans le liq . 

gazeux rapide pouvant ^ren r . 1 ^ en 

visqueuse et une liberation su£ fisent 
surface du liquide et d un g 1. 5 ° ^ 
pour donner une coloration drfferente 

initlale a la *oi»«» ^ delai detention de la 
Dans les boissons frordes, le ^ el " lus long , 

nottaison et de r apparition des part cules e 

en raison d'un decrement gazeux plus lent 

=r nhtenue en 3 minutes maximum dans les 
La f lottaison est obtenue <=u 

pendant et apres la /^regation^ ^ „ t tres 

rardii r^r^T^ — • - «- 
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la flottaison 



desagregation en part ^« a „ £ond de ceiui-ci 

d^posenP sur les parois do recxp ^ 

^ - - dispetsen ; e :; srs . ~ — 

desagregation n'est pas . 

. on aqite la boisson, les particules 

. la fm de l' effervescence et sont 
0 visibles apres la fin ae 
impossibles a eliminer. 

. .. Mt , craS e puis introduit dans une boisson 
■ si le compnme est ecrase p temp6rature , il provoque 

alcoolisee ou non, quelgue soit . n 

oi- flottaison mstantanee aes i^y 
15 une suspension et flottai des fragme nts' 

y a formation d' une mousse gelifiante 

en cas d' agitation. 

20 iti0 ns de 1' invention permettent done par la 

Les compositions del Dar ticules dans les 

«*• r,ar le degagement de parrn-uxc 

r,r.:~ :x ~ - — * - - 

viscositede 1'excipient MethocelK 100 M. 



30 



35 
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Revendications 



coition pnarmaceutique pour JJ^JfTS- 
voie orale, comprenant un prrncrpe act, expose 
du detourne.ent en ce q ,eUe 

pharmaceutiquement acceptab e , introduite dans 

moy ens visuels au contact de cette dernrere. 

dote de moyens visuels qui se ^"J^l^., 

introduction dans un ^ comprimS , soit en la 

- une comhiMison 

de ces deux moyens visuels. 

revendications 1 a 3, caracteri 
au morns un generateur d' effervescence. 

5 . composition selon la revendication caract,risee en ce 
q ue le oenerateur d' effervescence est un couple 
effervescent constitute par : . . ,„ 

! £ nlrateur de diosyde de car b o„e cnoisi par» n 
carbonate ou un bicarbonate d'un m*ta ,1c. » 

nrlld; cnoisi parmi un annydride d-acid e « > acide 
monocarboxylique, un acide polycarboxylrque ou un 
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15 



tiel d'-acide polycarboxylique tel que 1'acxde cxtrxque, 
v d tartrique, 1'acide ascorbique, 1' acide fumarxque, 
I'acxde tartrxque, aUcylique , 1'acide 

""lip q '-de succinique, 1' hydride 

laloniq'ue, le citrate .onoso^ue ou 1'annydrxde 
succinique. 

6 . comPOSition rrr -r^ 

revendications 1 a 5, caracteriss 
au moins un compos* gelifiable. 

7 composition pharmaceutique selon la revendication 6, 
Ceteris, en ce ,ue U compos, — . 

excipient hydrophile choisi parnu le. derive, 
hvdroxyethylcellulose, hydroxypropylcellulose, 
hydroxyet y et carboJ!Vme thylcellulose . 

hydroxypropylmethy ellulo ^ ^ ^ 

les gommes vegetales et xeu 

racide alginique , les PoW^»» ls et ^ , t 
derives ; les amidons et leurs derives ; les sxUces et 
Z:s drives , les polymetnacrylates et les copolymer 
des acides acrylique et methacrylique. 

8 . composition pharmaceutique selon run <^"^ 
re vendications 1 a 1 comportant les *-«^» V ^„ 
consistent en la flottaison et la formation de part.cule 
insolubles apres introduction dans une boi.«m 

ventuellement alcoolisee, caractetisee en ce qu lie ^ 

comprend un excipient lipophil. chois, parm, les stea 
, palmitostearates et 

veqetales hydrogenees et leurs der.ves , les exre. 

vegetales et animales et ^« ^ ^ t ^ " t lcool . 

ricin hydrogenees et leurs derives et les esters 

cetyliques. 

revendications 1 a 8, caracteti^ 



un colorant. 
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10. Composition pharmaceutique selon la revendication 9, 
caracterisee en ce que le colorant est choisi P armi . 
I'indigotine, le rouge cochenille, le jaune orange S, les 
■ oxydes de fer, I'allura red AC, Cuourmine, Riboflavin, 
5 Tartrazine, Jaune de quinoleine, Azorubine, Amarante, 
■ carmins, Erythrosine, Rouge 2G, Bleu patente V, Bleu 
brillant FCF , Chlorophylles, Complexes cuivriques de 
chlorophylles, Vert S, Caramels, Noir brillant BN, Charbon 
vegetal, Brun FK et HT, Carotenes, Extraits d'Annatto, 
10 Extraits de Paprika, Lycopene, Luteine, Canthaxanthine , 
- Rouge de betterave, Anthocyanes, Carbonate de calcxum, 
Dioxide de titan.. Aluminium, Argent, Or ou Litholrubine 
BK. 

15 11. Composition pharmaceutique selon I'-un quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee en se quelle se 

presente sous la forme d'un comprime bicouche dote des 
• moyens visuels combines constitues par la flottaison et la 

formation de particules insolubles : 
20 (1) la premiere couche comprenant le principe actif ou un 
de ses sels, associe a au moins un excipient hydrophile 
ainsi qu'a un generateur d' effervescence, 
(2) la deuxieme couche comprenant un generateur 
d' effervescence et au moins un compose gelifiable. 

12. Composition pharmaceutique selon la revendication 11, 
caracterisee en ce que 1' excipient hydrophile de la couche 

■ active est choisi parmi les. derives cellulosiques notamment 
la carboxymethylcellulose, 1' hydroxypropylmethylcellulose, 

30 1'hydroxypropylcellulose et la methylcellulose. 

13. Composition pharmaceutique selon la revendication 11 
ou 12 caracterisee en ce que le generateur d' effervescence 
dela premiere couche est une association de carbonate de 
35 calcium et d' acide citrique anhydre. 

14 Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des 
revendications 11 a 13 caracterisee en ce que le generateur 
d' effervescence de la deuxieme couche est une association 
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bicarboMfedes0dl0ietac *ci tI i,«^- 

s n £14 caracterisee e.> m. 

^ -» — - 

d'un excipient lipophile. 

. ^^aceutique selon la revendication 15, 
i6.-co-po.mon P"»»»^ lq ci hydrophi le est tel que 

caracterisee en ce que .xcip ^ Upophile est 

le behenate de glycerol. 



5 



10 



18. 

20 



„. position Ph ar m aceut iq ue selon V une ^« ^ 

' . i a 17 caracterisee en ce que x<= v 

revendicat.ons 1 a 17, = th ,rapeutiques 

caracterisee en ce que x« v 
25 hypnotique. 

~i^n la revendication 19, 
TaT^res e^oira^plnes, d es cvclopyrrolones, ^ 

.. nharmaC eutique selon la revendication 20, 
21 . co.pos.t.on P ar, ceut q ^ ^ 

caracterrsee en ce que 1 J nlt razepa,», le 
par m i le triazolam le ^"J 1 ^ le £lun itrazepa, 

35 lometazepam, le te,az ep », 1 . •«» 

X. orotizola., le ( iclone, le zaleplon 

r^rarnsnrre^/LL^—oioqique.ent 

acceptables. 
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22 . composition pharmaceutique selon la revendioation 2!, 
. . •„ „ n ce aue le compose hypnotique est le 

5 23 . composition pharmaceutic ...Ion L revendioation 22, 
caracterisee en ce que le sel de zolprdem est 
1'hemitartrate de Zolpidem. 

24 composition pharmaceutic selon la revendioation 18, 
caracterisee en ce que le principe actif est un 
analgesique. 

„ la methadone, la codeine et ses derives, le 

^oxycodone, le fentanyl et le tamgesic. 

20 26. Composition pharmaceutique selon la revendioation 18, 
caracterisee en ce que le principe actif est un 
anxiolytique. 

21 . composition pharmaceutique selon la _^«ndl««c, > 26 
25 caracterisee en ce que le principe actrx est choi.i parm, 
diazepam, medazepam, oxazepam, le lorazepam, les 
benzodiazepines, le meprobamate, 1- hydroxyzine et la 
buspirone. 

30 28. composition pharmaceutique selon rune f = 

revendications 1 a 17, caracterisee en ce que le prrncrpe 

actif est choisi parmi : 

• ~ ^-i rti t-aI i ne et coumarxne . 
phenergan, digoxine, digitaline 
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df VINDICATIONS MOD1FIEES 
Stations 1-28 remote P» ' es n«v=11es re ven<ta«,n, 1-21 (5 pages)] 
1 composition pharmaceutique pour !■ administration 
par voie orale, comprenant un compos, hypnotise ou un da 
, s es sels pharmaceut.quement acceptable*, — - 
ce gu.alle comprend des oonstituants qui. si ell. est 
introduce dans una bo.sson aqueuse eventuellement 
alcoolisee. ganirant das moyans visuals au contact 
cette derniere. ' 

2 composition pharmaceutique pour !■ administration 
par voie orala salon la indication .! , caractarisaa an 
ce qua la liberation du compose hypnotiqua ou un da ses 
sels pnarmaceutiquement acoaptablas est immedrate. 

3 composition pharmaceutique selon la indication 
i ou 2. caracterisee an ca qu'alla se presente sous la 
£orm a d'un comprima destine a !■ administration par vo.a 
orala, dote da moyans visuals qui sa mettant an place 
„ apres introduction dans une boisson eventuellement 
alcoolisee, constant soit an la flottaison dudrt 
comprint soit an la £ ormation da particuies insclubles 
soit an una combinaison da cas deu* moyans visuals. 

4 composition pharmaceutique salon 1'une quelconque 
des ravandioations 1 a 3, caracterisee an ca qu'alle 
contiant au moins un generated d'ef fervescence. 

5 Composition selon la indication 4, 
caracterisaa en ce qua le generateur d' efrervescence est 
un couple effervescent constitue par : 

- un ganarataur de dioxyde da carbone cnoisi parm, 
un carbonate ou un bicarbonate d'un metal aicalin, d'un 



25 



30 
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al calino-terreux ou d'un acide amin. tel *» * carbonate 

aicium, i. Carbonate ae sodium, ie * 

TOt assium, le carbonate de potassium, le carbonate de 
potassium, ^ arainin e ou le sesquicarbonate 

L-lysine, le carbonate d arginine o 

< de sodium et, . 

- un acide choisi parmi un anhydride d-acrde, un 
ac ide monocarboxylique, un acide polycarboxylique ou un 
.el partiel d'acide polycarboxylique tel que Vacxde 
H Jque. Vacide tartrique, Vacide ascorbique, Vadde 
,„ fumarique, 1- acide nicotinique, l'acrde 

acetyiralicylique, Vacide malique, Vacide adxpxque 

a Ide succinique, Vanhydride glutarique. Vanhy ~ e 
citrique, Vacide maleique, Vacide malomque, le dtrate 
monosodique ou 1 ' anhydride succinique . 

15 ' 6 . composition pharmaceutique selon Vune que!conque 

des revendications i » S. caracterisee en ce qa'elle 
comprend au moins un compose gelifiable. 

7 . Composition pharmaceutique selon la revendication 
6 caracterisee en ce que le compose gelifiable est un 
excipient hydrophile choisi parmi les derives de 
cellulose, hydroxyethylcellulose , hydroxypropylcel ulose, 
hydroxypropylmethylcellulose et carboxy^nylcellulose , 
2S 1 gommes vegetales et leurs derives ; les derives de 
Vacide alginique ,• les polyethyleneglycols et eurs 
derives , les amidons et leurs derives , les srUces et 
le urs derives , les polymethacrylates et les copolymers 
des acides acrylique et methacrylique . 

a. Composition pharmaceutique selon Vun quelconque 
aes revendications 1 » 1 comportant les deux moyens 
visuels consistant en la flottaison et la tormation de 
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Lntuellement alcoolisee, caracterisee 
comprend un excipient lipophile cnoisi par™, les 

elrates, ^**r-." ~ * " 
le s nuiles vegetales et le " S ' tail- 

cires vegetales et a n iMl ea et leurs derives les 
de r icin hydrogenees et leurs derives et les esters et 
alcools cetyliques. 

9 Composition pharmaceutic selon I'une guelconque 
des revelations i a 8, caracterisee en ce qu'elle 
comprend un colorant. 

10 composition pharmaceutique selon la 

5 re vendication caracterisee en ce que le colorant est 
choi si parmi Vindigotine, le rouge cochenille. le ,aune 
orange s, les oxydes de fer, 1'allura red AC, cucurmrne, 
Kibofiavine, Tartrate, aaune de quinoleine, Azorub.ne 
Amarante, Carmins. Erythrosine, Rouge 20. Bleu patent* V 
20 Bleu brillant PCP, Chlorophylles, Complexes cu.vr.ques 
chlorophylles. Vert S, Caramels, Noir brillant H. 
Charbon vegetal, Brun PK et HT, Carotenes, Extras 
d'Annatto. Bxtraits de Paprika, Lycopene, Luterne, 
Canthaxanthine, Rouge de betterave, Anthocyanes, 
25 carbonate de calcium, Dioxide de titane. Aluminium, 
Argent, Or ou Litholrubine BK. 

U. composition pharmaceutique selon run queiconque 
des revendications precedentes, caracterisee en se quelle 
30 se presente sous la forme d'un comprime bicouche dote des 
moyens visuels combines constitues par la flotta.son et 
la lormation de particules insolubles •. 



AMENDED SHEET (ARTICLE 19) 



WO 00/38649 



26 



PCT/FR99/03120 



(1) la premiere couche comprenant le compose 
hypnotique ou un de ses sels, associe a au moins un 
excipient hydrophile ainsi qu'a un generateur 

d' effervescence, 

(2) la deuxieme couche comprenant un generateur 
d' effervescence et au moins un compose gelifiable. 

12. Composition pharmaceutique selon la 
revendication 11, caracterisee en ce que 1' excipient 
hydrophile de la couche active est choisi parmi les 
derives cellulosiques notamment la 

carboxymethylcellulose, 1 'hydroxypropylmethylcellulose, 
l'hydroxypropylcellulose et la methylcellulose . 

13. composition pharmaceutique selon la 
revendication 11 ou 12 caracterisee en ce que le 
generateur d' effervescence de la premiere couche est une 
association de carbonate de calcium et d'acide citrique 
anhydre. 

) 

14. Composition pharmaceutique selon l'une 
quelconque' des revendications 11 a 13 caracterisee en ce 
que le generateur d' effervescence de la deuxieme couche 
est une association bicarbonate de sodium et acide 

:5 citrique anhydre. 

15. Composition pharmaceutique selon l'une 
quelconque des revendications 11 a 14, caracterisee en ce 
que le compose gelifiable est 1 ' association d'un 

30 excipient hydrophile et d'un excipient lipophile. 

16. Composition pharmaceutique selon la 
revendication 15, caracterisee en ce que 1' excipient 
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l'excipient lipophile est tel que defini dans la 
revendication 8. 

17. Composition pharmaceutique selon la 

5 revendication 16, caracterisee en ce que l'excipient 
hydrophile est 1 ' hydroxypropylmethylcellulose et 
l'excipient lipophile est le behenate de glycerol. 

18. Composition pharmaceutique selon l'une 

10 quelconque des revendi cat ions 1 a 17, caracterisee en ce 
que le compose hypnotique appartient a la classe des 
benzodiazepines, des eye lopyrro lone s ; des 
pyrazolopyrimidines ou des imidazopyridines . 

15 19. Composition pharmaceutique selon la 

revendication 18, caracterisee en ce que le compose 
hypnotique est choisi parmi le triazolam, le loprazolam, 
le nitrazepam, le lormetazepam, le temazepam, 
l'estazolam, le f lunitrazepam, le brotizolam, le 

20 cinolazepam, 1 ' haloxazolam, le doxefazepam, la zopiclone, 
la (R) -zopiclone, le zaleplon ou le Zolpidem ainsi que 
leurs sels pharmacologiquement acceptables. . 

20. Composition pharmaceutique selon la 

25 revendication 19, caracterisee en ce que le compose 1 
hypnotique est le Zolpidem ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

21. Composition pharmaceutique selon la 

30 revendication 20, caracterisee en ce que le sel de 
Zolpidem est 1 ' hemitartrate de Zolpidem. 
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